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LONG-TERM CONSEQUENCES OF A TREATMENT COURSE WITH 
BISPHOSPHONATES IN PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM 
J. Bakri 1,*, L. Idolazzi 1, O. Viapiana 1, E. Fracassi 1, B. Kalpakcioglu 1, R. Dhangana 1, A. 
Mattarei 1, V. Braga 1, D. Gatti 1, M. Rossini 1, S. Adami 1 
1Rheumatology Unit, UNIVERSITY OF VERONA, verona, Italy 
 
Abstract: In patients with primary hyperparathyroidism (PHPT) not suitable for surgical 
correction a skeletal protection with bisphosphonates is considered a reasonable option, but 
the longterm effects after treatment discontinuation are not well known. 
Sixty postmenopausal women with PHPT were given 400-600 IU vitamin D3 daily and 100 
mg neridronate I.V. every two months for 2 years with 2 additional years of follow-up 
without anti-resorptive therapies. Bone mineral density (BMD) progressively rose by 6,6 ± 
7,6% (SD) and by 2,9 ± 4,5% at the spine and femoral neck, respectively. During follow-up 
mean BMD progressively fell, but after 2 years it was still +3,9 ± 5,5% higher than baseline 
values at the spine. Bone alkaline phosphatase and serum C-Telopeptide of type-I-collagen 
decreased significantly within 6 months (28 and 49% versus baseline, respectively) and rose 
to baseline values within 6-12 months during follow-up. Serum PTH significantly rose from 
baseline during treatment, but it remained significantly higher than baseline during follow-up. 
The PTH changes were significantly correlated with serum 25-hydroxy-vitamin-D (25OHD) 
levels. 
In conclusion, in this study we observed that in patients with mild PHPT treatment with 
bisphosphonates is associated with the expected changes in bone turnover markers and that 
the significant increases of both hip and spine BMD are partially maintained for at least 2 
years after treatment discontinuation at the vertebral site. The marked increases in serum PTH 
levels, particularly in subjects with low 25OHD levels, persist after treatment discontinuation, 







     INTRODUZIONE  
 
L’iperparatiroidismo primitivo (IPTP) è una malattia endocrina caratterizzata da un’eccessiva 
e parzialmente incontrollata secrezione di paratormone (PTH) da parte di una o più paratiroidi  
iperfunzionanti [1].  Le principali azioni del PTH si verificano a livello dell’osso, con 
l’aumento dell’attività osteoclastica e conseguente riassorbimento osseo ed un quadro  
variabile di osteopenia ed aumentato rischio di frattura [1], e a livello renale con un aumento 
del riassorbimento di calcio nel glomerulo. Entrambe queste azioni, associate ad un effetto 
indiretto del PTH sull’aumento dell’assorbimento intestinale di calcio, sono responsabili 
dell’ipercalcemia.  
La diagnosi è comune nei paesi in cui lo screening laboratoristico di massa è diventato di 
routine e l’ipercalcemia è quindi rapidamente diagnosticata [2]: negli Stati Uniti, 
l’introduzione di uno screening biochimico sierico agli inizi degli anni ’70, ha notevolmente 
fatto aumentare la prevalenza e l’incidenza della patologia [3]. 
La malattia può insorgere a qualunque età, ma è rara prima dei 50 anni, ed è più diffusa nel 
sesso femminile (F:M = 3:1) [4]. Inoltre, il lieve incremento dei valori della calcemia che si 
verifica subito dopo la menopausa, tende a far aumentare le diagnosi di IP, svelando anche le 
forme molto lievi. Questo fenomeno spiega, almeno in parte, il rapporto nell’incidenza di 
malattia 5:1 tra uomini e donne di età superiore a 55 anni [5]. Nell’esperienza della Mayo 
Clinic l’incidenza annuale dell’iperparatiroidismo è di 4,0 casi per 100.000 abitanti . La 
prevalenza nella popolazione generale è stimata intorno a 3,0/1000 ed aumenta con l’età in 
entrambi i sessi [6]. Dai dati preliminari in un recente studio condotto in un paese dell’Italia 
meridionale ( Pescopagano, PZ ) su 470 abitanti, che rappresentavano il 40% dell’intera 
popolazione, la prevalenza dell’IPTP era 0,63% [7].  
Nell’80-85% dei casi l’iperparatiroidismo primario è sostenuto dalla presenza di un adenoma 
singolo originato da una delle paratiroidi inferiori. Nei restanti casi la malattia è quasi sempre 
sostenuta dall’iperplasia di tutti gli elementi ghiandolari (15-20%) generalmente nelle 
sindromi endocrine familiari: neoplasie endocrine multiple di tipo 1 e 2, ipercalcemia 
ipocalciurica familiare, mentre le altre forme più sporadiche sono tipicamente causate da 
adenomi singoli.  
La diagnosi di IPTP si basa sul riscontro in almeno tre successive occasioni di ipercalcemia 
persistente associata a valori di PTH elevati o ai limiti superiori della norma: un valore di 
PTH nella metà superiore del range di riferimento, in presenza di elevati livelli di calcemia, è 
inappropriato ed è altamente suggestivo per iperparatiroidismo primitivo[8,9]. Nella maggior 
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parte dei laboratori i limiti superiori del calcio totale sierico vengono posti a 10,1-10,4 mg/dl; 
valori superiori devono essere considerati comunque patologici. I valori di calcemia totale 
vanno corretti per il tasso delle proteine sieriche e, qualora possibile, è preferibile determinare 
il calcio ionizzato[10]. La misurazione del PTH plasmatico è in genere sufficiente per 
differenziare l’IPTP dalle altre cause di ipercalcemia : paraneoplastica, quelle associate a 
malattie granulomatose (infettive o non infettive), a farmaci (alcalini, diuretici tiazidici, Sali 
di litio, intossicazione di vitamina D), a malattie endocrine (tireotossicosi, feocromocitoma), 
ad immobilizzazione e l’ipercalcemia ipocalciurica familiare. Infatti il rilievo di elevati valori 
di calcemia associati ad un tasso sierico di PTH indosabile o basso, impone la diagnosi 
differenziale [11].  
L’ipofosforemia è un altro dato biochimico caratteristico dell’IPTP, sebbene i livelli di 
fosforo sierico siano normali nel 20-25% di casi, pur non superando di solito il valore di 3,5 
mg/dl. 
La secrezione di PTH è controllata, con un meccanismo di feed-back negativo, dalla 
concentrazione di calcio ionizzato presente nei liquidi extracellulari. La relazione tra le 
concentrazioni di calcio ionizzato e PTH è di tipo sigmoidale: le paratiroidi sono sensibili 
anche alle minime oscillazioni dei valori di calcio ionizzato e mantengono costantemente 
nella norma i livelli di calcemia mediante la secrezione di PTH. Piccole variazioni della 
concentrazione di calcio ionizzato causano importanti modificazioni della secrezione di PTH 
e le concentrazioni di PTH sono misurabili anche in presenza di concentrazioni di calcio 
ionizzato marcatamente elevate. La quota non sopprimibile di PTH secreto dalle ghiandole 
soppresse, può avere un ruolo nella patogenesi dell’iperparatiroidismo primitivo e di quello 
secondario, nell’insufficienza renale cronica o dopo un trapianto di rene [12]. 
Il PTH regola in modo fine la calcemia che, altrimenti, sarebbe soggetta alle brusche 
variazioni legate all’introduzione intermittente di calcio con l’alimentazione. Agisce 
direttamente sull’osso provocandone il riassorbimento, attraverso la stimolazione di fattori 
attivanti gli osteoclasti, quale l’IL-6 liberata dagli osteoblasti, con successiva immissione di 
sali di calcio nel liquido extracellulare [13]. Agisce direttamente sul rene aumentando 
l’escrezione del fosfato e il riassorbimento del calcio a livello del tubulo contorto distale. 
Mentre la risposta renale al PTH è più rapida, quella ossea è tipicamente molto più lenta, 
probabilmente a causa di una cascata di eventi più complessa. Il PTH aumenta, con 
meccanismo indiretto, il riassorbimento di calcio introdotto con gli alimenti: infatti, stimola la 
25-idrossi-vitamina-D-1 alfa idrossilasi a livello renale. Questo enzima agisce su un 
precursore debolmente attivo del colecalciferolo (25-idrossi-vitamina D3, calcifediolo) dando 
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origine alla forma attiva, ,25-diidrossi-vitamina D3 (calcitriolo). L’ormone attivo agisce poi 
sull’intestino stimolando l’attività di una proteina legante il calcio e facilitando il trasporto del 
calcio dal lume intestinale al torrente circolatorio. L’azione combinata del PTH su rene, osso 
e intestino aumenta il flusso del calcio verso il liquido extracellulare e difende l’organismo 
dall’ipocalcemia. La cellula paratiroidea è unica nella sua capacità di avvertire e rispondere 
alle modificazioni delle concentrazioni ambientali del calcio. Il recettore extracellulare 
sensibile al calcio localizzato sulla superficie delle cellule paratiroidee, e responsabile della 
trasduzione del segnale, è stato recentemente clonato. L’aumento del calcio extracellulare 
inibisce la secrezione di PTH e la crescita delle cellule paratiroidee, riduce la 1 alfa-
idrossilazione renale della 25-idrossi-vitamina D3 e stimola la secrezione di calcitonina da 
parte delle cellule C della tiroide [14].  
Probabilmente la causa primitiva dell’eccessiva proliferazione delle cellule paratiroidee è una 
mutazione somatica nei geni chiave per il controllo della crescita cellulare [15]. Tale crescita 
autonoma, comunque ad eccezione del caso del carcinoma paratiroideo sembra essere 
autolimitantesi. Infatti, una volta stabilito il nuovo set della concentrazione extracellulare del 
calcio, gli indici biochimici dell’iperparatiroidismo possono rimanere sostanzialmente stabili 
per lunghi periodi di tempo, come si verifica in molti casi di lieve iperparatiroidismo [16].  
Circa  l’80% dei pazienti con IPTP sono asintomatici e segni e sintomi quando presenti, sono 
più la conseguenza di una prolungata ipercalcemia che di elevati livelli di PTH. Data la 
diffusione dei programmi di screening biochimico automatizzato, l’IPTP è spesso identificato 
casualmente in soggetti con ipercalcemia asintomatica, mentre è drasticamente calata 
l’incidenza della classica sintomatologia scheletrica e renale della malattia [17].  
Le principali manifestazioni renali dell’IPTP sono la nefrolitiasi e la nefrocalcinosi [18]. La 
prima rappresenta tuttora il quadro clinico più frequente nei pazienti sintomatici, sebbene la 
sua incidenza sia diminuita rispetto agli anni ’60-’70 [19] .  
I calcoli sono più spesso di fosfato di calcio. Fra i fattori che determinano una sopra- 
saturazione urinaria di sali di calcio troviamo: l’ipercalciuria, legata all’eccessivo 
assorbimento intestinale Vitamina D-dipendente dello ione, nonostante il maggior 
riassorbimento tubulare indotto dal PTH (Parathyroid Hormone); l’aumentato assorbimento 
intestinale di ossalati; la lieve alcalinizzazione urinaria causata dall’azione diretta del PTH sul 
riassorbimento dei bicarbonati. Inoltre, le alterazioni cellulari causate dall’ipercalcemia 
sembrano contribuire alla formazione di cilindri epiteliali calcifici, che offrirebbero la matrice 
organica per la nucleazione ed il successivo accrescimento dei cristalli di sali di calcio. La 
nefrocalcinosi si rileva radiologicamente nel 5-10% dei pazienti, come una irregolare 
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calcificazione diffusa del parenchima renale, specie delle piramidi. La paratiroidectomia 
riduce di oltre il 90% la frequenza con cui vengono prodotti nuovi calcoli renali, rispetto ai 
pazienti non operati [20]. 
Manifestazioni cliniche correlate all’ipercalcemia, riscontrate in un terzo circa dei pazienti, 
sono l’intensa astenia, l’anoressia, la sonnolenza, l’incapacità a concentrarsi, la sete e la 
poliuria. 
Sintomi gastrointestinali frequenti sono anoressia, nausea e vomito, con possibile calo 
ponderale. 
Sintomi  neurologici e psichici vaghi e non specifici sono debolezza, ansia e depressione . 
Recenti segnalazioni europee, suggeriscono che all’IPTP sia associato un incremento di 
mortalità e di morbilità per malattie cardiovascolari; secondo le statistiche statunitensi, in cui 
prevalgono i casi più lievi, il rischio cardiovascolare sarebbe addirittura inferiore a quello 
della popolazione generale [21]. Sembra inoltre che l’IPTP possa peggiorare alcune 
conseguenze cardiache dell’ipertensione, quali ipertrofia, disfunzione diastolica, 
prolungamento della fase di rilascio isovolumetrico, fibrosi , alterazioni della parete carotidea 
‘rigidità vascolare ed incremento dello spessore dell’intima e della media’ nei pazienti in cui 
coesistesse almeno uno dei fattori riconosciuti di rischio cardiovascolare [22]. 
La crisi ipercalcemica acuta o paratireotossicosi, che si instaura quando la calcemia superi 15-
16 mg/dl, è un quadro clinico temibile, caratterizzato dall’esacerbazione dei sintomi 
dell’ipercalcemia; è provocato dall’immissione massiva di PTH in circolo, a causa di 
variazioni spontanee dell’increzione paratiroidea o di emorragie all’interno della ghiandola. 
Alla marcata poliuria iniziale fanno seguito disidratazione, oliguria ed iperazotemia; i pazienti 
avvertono profonda astenia muscolare, nausea, vomito e progressivo obnubilamento del 
sensorio, fino al coma. Se l’ipercalcemia e la disidratazione non vengono corrette 
prontamente può subentrare l’exitus, causato dall’insufficienza  renale ingravescente o da 
gravi aritmie cardiache. 
Fra le manifestazioni scheletriche, la classica osteite fibrosa cistica di von Recklingausen, 
caratterizzata da grave demineralizzazione generalizzata, cisti ossee, tumori bruni, deformità o 
fratture, è ora molto rara, probabilmente perché la malattia viene diagnosticata più 
precocemente. 
Nell’iperparatiroidismo l’osso corticale è il sito prevalentemente interessato, mentre l’osso 
trabecolare viene relativamente risparmiato. La modalità di compromissione scheletrica 
attualmente più comune è invece un quadro di riduzione della densità minerale ossea, che è 
significativamente ridotta nelle sedi a prevalente composizione corticale, come la diafisi 
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radiale in quanto il PTH esercita un’azione catabolica sull’osso corticale. Al contrario, i siti in 
cui prevale il tessuto trabecolare, come le vertebre, sono di solito relativamente risparmiati, a 
causa dell’effetto anabolico che il lieve eccesso di PTH esercita sull’osso spugnoso [23]. 
A livello del collo femorale si rileva un comportamento intermedio rispetto ai due precedenti. 
L’effetto del PTH sugli osteoclasti è indiretto ovvero mediato dagli osteoblasti; tuttavia, non 
può essere esclusa un’azione diretta sui precursori degli osteoclasti in modo da favorirne la 
differenziazione in osteoclasti maturi. 
L’azione del PTH sulle cellule della linea osteoblastica si esplica attraverso recettori specifici 
con attivazione dell’adenilato ciclasi e della fosfolipasi C, che determinano la crescita e la 
differenziazione verso gli osteoblasti maturi. Elevati livelli circolanti di PTH sono associati 
all’aumento del turnover osseo, ovvero aumento del riassorbimento da parte degli osteoclasti 
con aumentata attività osteoblastica. Il PTH aumenta la sintesi osteoblastica di alcune 
citochine, coinvolte nell’attivazione degli osteoclasti e di conseguenza nel riassorbimento 
osseo, come l’interleuchina 6 (IL-6) e il fattore di necrosi tumorale (TNF). Questa azione è 
stata dimostrata anche in vivo: in pazienti affetti da iperparatiroidismo primitivo sono stati 
rilevati livelli di IL6, recettore circolante dell’IL6 e TNF molto più elevati rispetto ai 
controlli. Le concentrazioni di queste citochine inoltre si correlano con quelle dei marcatori di 
rimodellamento osseo e dopo l’intervento chirurgico tornano nella norma [24]. 
Studi in vivo hanno dimostrato inoltre che il diverso effetto del PTH sul tessuto osseo 
(anabolico e catabolico nei diversi siti scheletrici) dipende dalle modalità di 
somministrazione. La somministrazione continua di frammenti amino-terminali sintetici del 
PTH (aminoacidi 1-34) in quantità farmacologiche aumenta il turnover osseo, in particolare la 
fase di riassorbimento supera quella di neoformazione determinando una perdita netta di osso 
trabecolare. La somministrazione periodica dei frammenti (una-due volte al giorno) determina 
invece effetti anabolici sull’osso trabecolare. L’effetto anabolico del PTH è stato dimostrato 
anche nell’uomo e ha determinato l’impiego di questa molecola nella terapia dell’osteoporosi 
[25]. La secrezione del PTH nei pazienti affetti da iperparatiroidismo primitivo non è 
continua, ma pulsatile questo potrebbe spiegare il motivo per il quale in questi pazienti 
prevale l’effetto anabolico. 
L’aumento del rimodellamento osseo, soprattutto a livello della  superficie endostale, è la 
caratteristica principale del coinvolgimento scheletrico nell’IPTP; nell’osso corticale gli studi 
istomorfometrici hanno confermato i dati ottenuti con gli studi densitometrici ovvero una 
riduzione della massa ossea soprattutto a livello endostale, con riduzione dello spessore e 
aumento della porosità del 30% [26]. A livello dell’osso trabecolare, nonostante l’incremento 
 10
del turnover osseo (di circa il 50%), il volume osseo è mantenuto e talvolta aumentato nei 
pazienti affetti da IPTP rispetto ai controlli. L’aumento del volume determina una maggiore 
resistenza alle forze compressive [27]. 
La microarchitettura ossea è, insieme alla densità minerale ossea (BMD), uno dei parametri 
fondamentali per la valutazione della resistenza ossea. Nell’ IPTP è stato evidenziato, 
attraverso la valutazione della superficie trabecolare e del bone perimeter, un aumento del 
numero delle trabecole e una riduzione della loro separazione. 
Valutando questi indici in funzione dell’età in pazienti con IPTP e in soggetti di controllo è 
stata evidenziato che livelli di PTH modestamente elevati possono ritardare i normali processi 
di invecchiamento della microarchitettura dell’osso trasecolare, in quanto nell’invecchiamento 
fisiologico della donna, la perdita di massa ossea a livello trabecolare avviene attraverso un 
aumento del rimodellamento osseo, che determina la riduzione del numero e l’aumento della 
separazione delle trabecole senza significativa riduzione del loro spessore; invece nell’ IPTP 
si verifica una riduzione dello spessore di ogni trabecola senza la riduzione delle connessioni 
trabecolari. Questo viene confermato confrontando pazienti affetti da IPTP e soggetti di 
controllo in quanto è stato osservato dalla biopsia eseguita a livello della cresta iliaca nei 
pazienti con IPTP che le trabecole sono interconnesse tra loro in misura maggiore rispetto ai 
controlli [28]. 
L’uso della densitometria ossea nella diagnosi dell’osteoporosi, peraltro divenuta di uso 
comune, ha consentito di individuare il diverso interessamento scheletrico nella malattia 
asintomatica. Nella maggior parte dei pazienti con iperparatiroidismo primario le 
manifestazioni rilevanti della malattia sono solamente un grado variabile di osteopenia ed 
aumentato rischio di frattura [29]. 
L’evidenza fornita da alcuni studi del recupero di massa ossea presente maggiormente a 
livello dell’osso trabecolare dopo la paratiroidectomia ed i dati sulle fratture hanno 
determinato la revisione dei precedenti criteri dell’NIH per l’intervento chirurgico, in quanto 
l’esito della chirurgia si traduce in un sostanziale aumento della densità minerale ossea 
(BMD) [30-34]. Una “Consensus Conference” dell’NIH (National Institute of Health) tenutasi 
nel 2002, ha stabilito che la paratiroidectomia è indicata qualora si rilevi almeno una delle 
seguenti condizioni:  
a) calcemia corretta per l’albumina 1 mg/dl al di sopra del range di normalità; 
b) eliminazione urinaria di calcio nelle 24 ore maggiore di 400 mg;  
c) clearance della creatinina ridotta del 30% rispetto ai soggetti sani di pari età;  
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d) bassa densità minerale ossea, con un T-score < -2,5, in qualsiasi sito del rachide lombare, 
del femore e del radio distale; 
e) età minore di 50 anni;  
f) difficoltà o impossibilità per il paziente a sottoporsi ad un periodico controllo clinico-
laboratoristico. 
Questi suddetti criteri sono stati in parte modificati, a Maggio 2008, al Terzo Workshop 
Internazionale sull’ IPTP, stabilendo che le linee guida per un approccio chirurgico di 
paratiroidectomia in pazienti affetti da iperparatiroidismo primario asintomatico sono: 
a) calcemia corretta per l’albumina 1 mg/dl al di sopra del range di normalità; 
b) non è più indicata la calciuria;  
c) clearance della creatinina ridotta < 60 ml/min;  
d) bassa densità minerale ossea, con un T-score < -2,5, in qualsiasi sito del rachide lombare, 
del femore, del radio distale e/o pregressa frattura da fragilità; 
e) età minore di 50 anni;  
f) difficoltà o impossibilità per il paziente a sottoporsi ad un periodico controllo clinico-
laboratoristico. 
Tuttavia, una parte dei pazienti sono considerati non idonei alla chirurgia paratiroidea sia per 
complessi problemi di salute o perché la rifiutano. 
Il follow-up a lungo termine dei pazienti con IPTP è stato recentemente riportato in 3 studi 
[34-36]. Nell'insieme, questi studi suggeriscono che gli indici biochimici (calcemia, PTH, e 
creatinina) rimangono stabili a lungo (10-18 anni) nel follow-up. Tuttavia, i valori di BMD 
bassa e un aumento del rischio di frattura è un dato comune, indipendentemente dal fatto che i 
pazienti vengano classificati come sintomatici o asintomatici [37]. Pertanto, nei pazienti non 
idonei per la correzione chirurgica una protezione scheletrica con agenti anti-riassorbitivi è 
considerata una scelta ragionevole. Le opzioni mediche per il trattamento delle complicanze 
scheletriche da IPTP comprendono i bisfosfonati, la terapia ormonale sostitutiva (HRT) ed il 
raloxifene [38]. Da studi randomizzati, controllati contro placebo dei bifosfonati [39-41],  
HRT [42] si evidenziava che questi agenti sono in grado di diminuire in modo efficace il 
turnover osseo e di aumentare la densità minerale ossea in IPTP in misura paragonabile a 
quella osservata dopo l'intervento chirurgico [43,44]. 
I bisfosfonati sono spesso preferiti, a causa degli effetti collaterali non-scheletrici della terapia 
ormonale sostitutiva a lungo termine, sebbene che l’efficacia anti-fratturativa è disponibile per 
entrambe. L’alendronato orale è stato l'agente più frequentemente valutata [39-41,43,45]. La 
modalità di somministrazione scomoda dei bisfosfonati per via orale (30-60 minuti prima del 
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consumo di cibo al mattino), la scarsa tolleranza gastrointestinale, il limitato e variabile 
assorbimento gastrointestinale può rappresentare un ostacolo in pazienti anziani o in pazienti 
con una storia di malattia gastrointestinale. Per questo motivo negli ultimi anni sono stati 
sviluppati  due formulazioni endovenose di bisfosfonati, l’Ibandronato e lo Zoledronato, per il 
trattamento dell'osteoporosi post-menopausale [46,47].   
L’Acido Neridronico (neridronato, NER) è un bisfosfonato che contiene azoto, 
strutturalmente simile al Pamidronato ed all’Alendronato, ha dimostrato di essere efficace ed 
è stato registrato in Italia per il trattamento della malattia di Paget osseo [48] e l'Osteogenesi 
imperfetta [49,50]. Dagli studi di fase II, 50 mg di Neridronato per via endovenosa ogni 2 
mesi [51] o di 25 mg per via intramuscolare mensilmente [52] hanno evidenziato l’efficacia di 
ridurre il turnover osseo e di aumentare le densità minerale ossea in donne con osteoporosi 
postmenopausale. 
In questo studio abbiamo indagato gli effetti del trattamento con il Neridronato per via 
endovenosa in pazienti donne in post menopausa affette da IPTP e con ridotta massa ossea su 
BMD, markers del turnover osseo, metabolismo fosfocalcico e le conseguenze a lungo 
termine sul metabolismo osseo e minerale dopo la sospensione del trattamento. 
 
 
PAZIENTI E METODI 
 
Pazienti : 
La popolazione dello studio include donne in postmenopausa con IPTP seguite presso il 
nostro centro di osteoporosi. La diagnosi è stata confermata dalla presenza in almeno tre 
diverse occasioni di ipercalcemia e di valori elevati di PTH. Alcuni di questi pazienti sono 
state inviate al nostro centro dal curante per il riscontro casuale di ipercalcemia, nelle altre è 
stata fatta la diagnosi eseguendo esami di routine per l’osteoporosi secondaria. Tutte le 
pazienti erano asintomatiche ed avevano una bassa densità minerale ossea (BMD) con un 
valore T-score < -1,0 in uno o più siti scheletrici ( colonna lombare, femorale, radiale). Le  
pazienti  con indicazioni per la paratiroidectomia secondo le linee guida dell’Istituto 
Nazionale della Sanità NIH, inclusi anche i bassi valori di BMD [53],  sono state invitate a 
partecipare allo studio solo dopo aver rifiutato di sottoporsi all’intervento chirurgico. Sono 
stati esclusi pazienti di sesso maschile e donne in premenopausa in quanto sono spesso 
sintomatici per IPTP ed al fine di includere una popolazione omogenea in termini di 
metabolismo osseo. Altri criteri di esclusione erano: trattamento negli ultimi 18 mesi con 
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estrogeni,  bifosfonati e/o altri farmaci che interferiscono con il metabolismo osseo, tumori 
maligni, disfunzione tiroidea, epatica, o altre disfunzioni che potrebbero influenzare la massa 
ossea, altre patologie del metabolismo osseo, insufficienza renale con un valore della 
creatininemia > 2,0 mg/dl. Le pazienti con  severo IPTP definito con un singolo riscontro di 
calcemia > a 12,0 mg/dl sono state escluse e, se non idonee al trattamento chirurgico è stato 
consigliato l’avvio terapeutico con Cinacalcet. 
 
Disegno dello studio : 
Tutte le pazienti selezionate sono state programmate a ricevere terapia infusiva con 
Neridronato 100 mg diluiti in 100 cc di fisiologica , di durata non inferiore a 30 min, ogni 2 
mesi per due anni con ultima infusione a mesi 24, con ulteriori due anni follow-up durante i 
quali non sono state trattate con terapia antiriassorbitiva. A tutte le pazienti è stato consigliato 
un integrazione giornaliera con 400 UI Vitamina D3 che è stata aumentata a 600 UI quando 
l’esposizione solare è stata inferiore a 60 minuti a settimana. 
 
Metodi : 
Sono stati eseguiti esami ematochimici a digiuno, al basale e a 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48 
mesi, del metabolismo fosfocalcico, la calcemia, la fosforemia, la creatininemia ( Standard 
Multichannel Autoanalysers ), PTH intatto (Diagnostic Systems Laboratories, Nichols, CA, 
USA ). La calcemia è stata corretta per albuminemia. Fosfatasi alcalina ossea ( Tandem-MP 
Ostase assay, Hybritech, Liege, Belgium) C-Telopeptide collagene tipo I sierico (CTX, 
Crosslaps ELISA Kit, IDS, Bolden, UK ),  25(OH) Vitamina D sierico ( 25OHD, ELISA Kit, 
IDS, Bolden, UK ), con coefficiente di variazione inter-assay in un range da 5 a 15%, misurati 
in più tempi al basale, a 2 e a 4 anni. 
Il BMD è stato misurato usando dual-energy X-ray absorptiometry ( DEXA; Hologic QDR 
4500; Hologic Inc. USA ). Sono state eseguite, ogni 6 mesi, scanzioni  a livello della colonna 
lombare, del collo femorale, del femore totale, del radio ultradistale ed analizzati usando il 
software del produttore. Le vertebre con deformità e/o sclerosi o scoliosi severe sono state 
escluse dalle misurazioni e le scansioni sono state utilizzate solo se almeno due vertebre 
lombari erano valutabili. Nel nostro centro la precisione delle misurazioni DXA sono del 1% 
per la colonna lombare, 1,4% per il collo femorale, 1,2% per il femore totale, 1,8% e 1,6% per 
l’ultradistale ed il terzo radiale rispettivamente. 
I pazienti sono stati sottoposti ad un monitoraggio costante degli eventi avversi dal farmaco in 
studio e delle fratture. Per le fratture non-vertebrali abbiamo previsto di ottenere una 
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documentazione a raggi X. Periodici controlli a raggi X della colonna vertebrale non erano 
previste, ma una valutazione radiografica era previste ogni qualvolta che le pazienti riferivano 
una rachialgia persistente al momento della IV infusione. Per protocollo, se una frattura 
osteoporotica si era verificato una terapia dell'osteoporosi doveva essere ripresa durante il 
post-trattamento durante il follow-up. 
Lo studio è stato condotto in conformità con i principi etici della Dichiarazione di 
Helsinki ed è stato approvato dal comitato etico locale di ricerca. Un consenso informato 




Analisi statistica : 
La significatività delle variazioni percentuali ed assoluti dei parametri biochimici e della 
densità minerale ossea rispetto al basale è stata valutata mediante ANOVA e Student t-test per 
l'osservazione delle medie. La correlazione è stata effettuata utilizzando la correlazione di 





La popolazione dello studio è stata il risultato di una coorte di 224 pazienti affette da 
iperparatiroidismo primitivo giunte alla nostra osservazione durante i quattro anni, 82 pazienti 
erano elegibili, 60 pazienti hanno accettato di partecipare allo studio, 54 pazienti hanno 
completato i due anni di trattamento, 6 pazienti hanno lasciato lo studio per violazione del 
protocollo o  per malattie severe intercorrenti, 16 pazienti dei 54 non hanno proseguito i due 
anni di follow up : 13 pazienti hanno accettato di sottoporsi alla  paratiroidectomia, 3 pazienti 
hanno ritirato il consenso. Il periodo di follow-up è stato completato da 38 pazienti. 
Le misurazioni DXA tecnicamente accettabili sono state ottenute in tutte le pazienti a livello 
femorale ma solo in 48 pazienti a livello della colonna ed in 56 pazienti a livello radiale. 
Le caratteristiche cliniche al basale sono evidenziate nella tabella n.1. l’età media delle 
pazienti era 64 ± 8 anni (± SD), con un tempo medio intercorso dalla diagnosi di 1,5 ± 1,1 
anni. 
75% delle pazienti avevano valori sierici elevati di fosfatasi alcalina ossea, 10% avevano una 
anamnesi positiva per calcolosi renale, 19% avevano in anamnesi ulcera peptica o pregressi 
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sanguinamenti del tratto gastrointestinale superiore. L’intero gruppo aveva elevata prevalenza 
di patologie concomitanti : ipertensione arteriosa 55%, diabete mellito 16%, cardiomiopatia 
ischemica 8%. 
Livelli sierici di 25 OHD < 50 nmol/L sono stati osservati in 76% delle pazienti. 
È stato osservato un aumento progressivo del BMD del 6,6 ± 7,6 (SD)%, 2,9 ± 4,5% e 5,0 ± 
3,9 % rispettivamente alla colonna lombare, al collo femorale ed al femore totale ( figura n.1 ) 
con un valore picco statisticamente significativo a 6 mesi dopo l’ultima infusione a 24 mesi 
per poi calare gradualmente nel periodo di follow-up mantenendosi comunque a 48 mesi a 
livelli superiori rispetto al basale a livello della colonna + 3,9 ± 5,5% ( p<0,01), mentre a 
livello del femore ritornava a livelli del basale dopo i 2 anni di sospensione farmacologica  
(figura1). non si sono osservati modificazioni significative a livello radiale sia prossimale che 
ultradistale. 
La fosfatasi alcalina ossea ed il CTX sierico hanno avuto un calo significativo entro 6 mesi, 
con un nadir value dopo 18-24 mesi (figura 2). Durante il periodo di follow-up, dopo il 
trattamento farmacologico, tutti i markers del turnover osseo sono aumentati per tornare al 
valore del basale entro 6 mesi. 
La calcemia è calata leggermente entro i primi 12 mesi del trattamento (figura 3). Le  
variazioni del calcio sierico a 6 mesi  erano significativamente correlati alle variazioni della 
fosfatasi alcalina ossea a 12 mesi ( p = 0.03 ) ( risultati non mostrati ). 
La fosforemia è calata leggermente durante il trattamento e le variazioni hanno raggiunto 
occasionalmente la significatività statistica (figura 3). le sue variazioni sono risultate 
significativamente correlate con la fosfatasi alcalina ossea ( p = 0,03 ) (risultati non mostrati ). 
La creatininemia era al di sopra dei livelli normali (≥ 1,2 mg/dl) in 5 pazienti. Alla fine del 
trattamento ( 2 anni ) e nel follow-up ( 4 anni ) sono stati osservati valori alterati di 
creatininemia in 5 e 7 pazienti ed i livelli medi sono aumentati del 0,04  ± 0,13 (SD) ( risultati 
non in figura ). 
I valori del PTH sierico sono aumentati significativamente rispetto al basale solo durante il 
secondo anno di trattamento, ma hanno continuato ad aumentare e si sono mantenuti 
significativamente elevati rispetto al basale durante il periodo di follow-up (figura 3) sia come 
variazioni assolute che percentuale. 
I livelli sierici di 25OHD < 50 nmol/L sono stati osservati nel 76% dei pazienti, e questa 
percentuale è rimasta invariata a 2 e a 4 anno (figura 4). 
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Le variazioni percentuali del PTH rispetto al basale, a 2 e  4 anni, erano significativamente 
correlati con i livelli del 25OHD osservati sia al basale che durante il trattamento (p <0,011) 
(figura 5). 
22 pazienti avevano in anamnesi pregresse fratture cliniche, in 6 delle quali erano a livello 
della colonna. Sono state verificate fratture cliniche in 2 pazienti ( avambracci ) durante i due 
anni di trattamento con il Neridronato ed in 4 pazienti ( 2 avambracci e 2 corpi vertebrali ) 
dopo la sospensione del trattamento. 
Il Neridronato è stato ben tollerato:19% delle pz hanno avuto reazione di fase acuta ( dolori 






Abbiamo già dimostrato precedentemente i benefici densitometrici del trattamento con 
l’Alendronato nell’iperparatiroidismo primario in donne in post-menopausa [43].  
In questo studio condotto con Neridronato somministrato per via endovenosa, abbiamo 
ampliato la casistica ed abbiamo seguito i pazienti per ulteriori due anni dopo la sospensione 
del trattamento.  
Le variazioni del BMD osservate sia a livello del femore che della colonna erano abbastanza 
simili a quelle riportati precedentemente con l’alendronato per via orale in pazienti affetti da 
IPTP [39,40,43,45), ma anche con il Neridronato in donne affette da osteoporosi 
postmenopausale [51,52]. Dopo la sospensione del trattamento con Neridronato il BMD 
calava per ritornare a livello del basale solamente dopo due anni. Se queste variazioni 
riflettessero una corrispondente variazione nel rischio di frattura, uno schema di trattamento 
intermittente con i bisfosfonati sarebbe plausibile almeno in pazienti con moderato-basso 
rischio di frattura. 
Le variazioni dei nuovi markers del turnover osseo non sono mai stati indagati attentamente 
nei precedenti studi in pazienti affetti da IPTP. Abbiamo trovato che le variazioni erano simili 
a quelle riportate nell’osteoporosi postmenopausale con metà dose di Neridronato [51]; questo 
potrebbe far pensare ad una scarsa risposta agli antiriassorbitivi connessa ai livelli elevati di 
PTH, suggerendo l’opportunità di utilizzare dosi superiori a quelle ritenute adeguate per 
l’osteoporosi postmenopausale.  
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Dopo la sospensione del trattamento i valori della fosfatasi alcalina ossea e del CTX sierico 
ritornavano gradualmente ai livelli basali, come nell’osteoporosi postmenopausale [51]. 
Variazioni simili sono state osservate nei livelli sierici di osteocalcina e fosfatasi alcalina 
ossea a 24 settimane dopo la sospensione dell’Alendronato [39]. 
Il trattamento con il Neridronato era associato con un lieve calo dei livelli sierici della 
calcemia, della fosforemia, ed un aumento significativo dei livelli sierici del PTH. Una 
variazione simile è stata osservata nei nostri studi precedenti [43], ma non in altri [39,40,45]. 
Questa discordanza potrebbe essere attribuita alla casistica insufficiente (3 volte inferiore alla 
nostra), ma anche alle diverse caratteristiche della popolazione dello studio. Nella nostra 
coorte i markers del turnover osseo erano piuttosto elevati ( s-CTX e B-ALP 3,4 e 2 volte 
oltre il limite superiore della norma), considerevolmente maggiori di quelli riportati negli altri 
studi [39,40]. La rapida riduzione dei livelli sierici del calcio e del fosfato, associata ad 
opposte variazioni proporzionali dei livelli del PTH, era probabilmente dovuto ad un bilancio 
fosfocalcico scheletrico positivo secondario al trattamento con i bisfosfonati. Questo bilancio 
positivo è proporzionale alle condizioni basali di turnover osseo. In effetti avevamo osservato 
una correlazione positiva tra i markers del turnover osseo al basale e le variazioni sia della 
calcemia che della fosforemia. Quindi è probabile che più alto è il turnover osseo iniziale, 
maggiore è il bilancio osseo positivo e quindi maggiori sono le variazioni della calcemia, 
della fosforemia e del PTH. 
La carenza di Vitamina D era piuttosto comune nei nostri pazienti. Questo riscontro è più 
frequente nei pazienti affetti da IPTP rispetto alla popolazione generale [54], ma i valori al 
basale riscontrati in questo studio erano simili a quelli che trovavamo nelle persone di pari età 
della nostra regione [61]. Un altro contributo di questo studio è l’osservazione 
dell’inadeguatezza della dose allora raccomandata di Vitamina D (400-600 UI/die), che è 
stato solo in grado di mantenere livelli stabili del 25OHD. Ci pare interessante anche la 
correlazione che abbiamo trovato tra le variazioni dei livelli del PTH in relazione ai livelli 
basali 25OHD. E’ noto che i livelli del PTH sierico si correlano negativamente con i livelli 
del 25OHD in popolazioni con diversi gradi di deficienza di Vitamina D e con funzionalità 
paratiroidea nella norma [55]. Già diversi anni fa il nostro gruppo di ricerca aveva osservato 
che il trattamento con Vitamina D in pazienti affetti da IPTP era associato con un lieve 
incremento del calcio sierico ed un marcato calo del PTH sierico [56]. Quella era la prima 
dimostrazione del fatto che il feedback tra i livelli sierici del calcio e del PTH è preservato 
nella maggior parte dei pazienti con IPTP, sebbene a livelli più alti di calcemia. Il risultato qui 
osservato è in linea con le nostre prime osservazioni [56,56], suggerendo che i livelli del 
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25OHD sono in grado di modulare la risposta del feedback di secrezione del PTH a lievi 
variazioni del calcio sierico in pazienti con IPTP. I livelli del 25OHD devono essere valutati 
in tutti i pazienti con sospetto IPTP, e la carenza deve essere cautamente corretta appena 
riscontrata, come indicato dalle più recenti linee guida per la gestione dell’IPTP [58].  
Una delle osservazioni più intriganti di questo studio è la persistenza di elevati livelli sierici di 
PTH a due anni dalla sospensione del trattamento, nonostante la stabilità dei livelli sierici di 
calcio, fosforo e 25OHD. È stato ben documentato che nella maggior parte delle forme di 
IPTP i livelli di PTH si mantengono generalmente stabili [34-36,63]. In questo studio, che è 
stato avviato dalla fine dei nostri precedenti studi controllati con alendronato [43], non 
abbiamo purtroppo incluso un gruppo di controllo e pertanto non possiamo trarre conclusioni 
assolute. Gli incrementi nel lungo termine dei livelli sierici di PTH potrebbero essere correlati 
ad una serie di fattori: l’insufficiente correzione della carenza di Vitamina D, il progressivo 
lieve peggioramento della funzionalità renale ma anche ad una progressione 
dell’iperparatiroidismo primitivo, in qualche modo secondario al trattamento con bisfosfonati. 
È possibile infatti che un calo anche transitorio della calcemia possa tradursi in una riduzione 
della modulazione recettoriale paratiroidea, aumentata secrezione di PTH ed ulteriore 
proliferazione delle cellule paratiroidee [64]. Pertanto non possiamo escludere che il 
trattamento dell’IPTP con bisfosfonati possa nel lungo termine determinare un ingrandimento 
dell’adenoma e/o delle ghiandole paratiroidee e questo va considerato quando si prescrive un 




  CONCLUSIONI 
 
Il trattamento endovenoso con Neridronato nell’IPTP determina una riduzione degli indici 
laboratoristici di turnover osseo ed un aumento significativo della BMD, sia a livello del 
femore che della colonna vertebrale.  
Questi incrementi della BMD si mantengono in parte fino a 1-2 anni dall'interruzione del 
trattamento, rendendo razionale un trattamento intermittente con Bisfosfonati. 
Il trattamento con Bifosfonati per via endovenosa dell’IPTP si associa ad un marcato 
aumento del PTH sierico, soprattutto in soggetti con ridotti livelli di 25OHD. Alla 







































*Serum calcium levels were adjusted for albumin levels ° Reference range
0,7 -0,6 1,3 -1,8 Z score femoral Neck (SD) 
0,8-2,20,2-3,7T score femoral Neck (SD)
1-0,91,6-2,2Z score lumbar Spine (SD)
1,2-2,5-0,1-4,7T score lumbar Spine (SD)
1,3-1,21,4-3,7Z score one-third Radius (SD)
2,2-3,30,9-8T score one-third Radius (SD)
1,4-1,12,9-4,8Z score ultra-distal Radius (SD)
1,5-2,32-6,4T score ultra-distal Radius (SD)
0,39 0,74 1,73 0,25 s-telopeptide of type-I Collagen (ng/ml) (0,10-0,70) 
14 35 77 18 s-Bone-alkaline phosphatase (U/I) (7-24)° 
716297s-25-hydroxy-vitamin D (ng/ml) (20-50)°
11016659766s-Parathyroid Hormone (pg/ml) (10-65)°
0,42,63,51,5s-Phosphate (mg/dl) (2,6-4,6)°
0,610,712,110,2s-Calcium* (mg/dl) (8,4-10,2)°
3,9 26,9 39 20 Body Mass Index (Kg/m2) 
8647746Age (years)







Figure 1   
Percent changes in BMD at the spine, femoral neck and total hip. The continuous line 
indicates the treatment phase and the dotted line the follow-up period 





























































































































































Percent changes in Bone-alkaline phosphatase and serum CTX. The continuous line 
indicates the treatment phase and the dotted line the follow-up period 































































































Percent changes in serum calcium, phosphate and PTH. The continuous line indicates the 
treatment phase and the dotted line the follow-up period 
















































































































































Box-plots of 25OHD levels at baseline, at the end of the 2 years treatment with neridronate 

























































Correlation between percent changes in PTH at year 2 and 4 and 25OHD serum levels at 
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